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Установлено, что этерификация бетулина уксусной или пропионовой кислотой при кипячении 
в толуоле в присутствии ортофосфорной кислоты приводит к образованию соответственно 
3,28-диацетата бетулина и 3,28-дипропионата бетулина.
Ключевые слова: бетулин, этерификация, толуол, ортофосфорная кислота, 3,28-диацетат 
бетулина, 3,28-дипропионат бетулина.
Введение
Эфиры бетулина и других тритерпеноидов лупановой группы, содержащие остатки али-
фатических и ароматических кислот, имеют разнообразную биологическую активность [1–4]. 
В работе [4] показано, что ацетаты бетулина обладают гиполипидемическим действием, кроме 
того, они могут быть использованы для получения полимерных материалов [5]. Пропионовая 
кислота входит в состав некоторых лекарственных средств: ибупрофена, напроксена и других 
анальгетиков [5]. Известные способы получения диацилов бетулина в основном заключаются в 
ацилировании бетулина ангидридами или хлорангидридами соответствующих кислот в среде 
пиридина [2–4]. Известны способы ацилирования бересты кислотами – уксусной и пропионо-
вой [5, 6]. Для ацилирования бересты требуется большой расход кислот, массовое соотношение 
береста : кислота составляет 1 : 20. В результате после перекристаллизации с углем выделяют 
эфиры бетулина с чистотой не более 90–92 %. В работе [7] описан двухстадийный способ по-
лучения 3,28-дипропионата бетулина. Первая стадия осуществляется путем нагревания смеси 
бетулина с пропионовой кислотой в автоклаве в атмосфере N2 при температуре 250 °C в тече-
ние 1,5 ч. На второй стадии выделенный и очищенный 28-пропионат бетулина обрабатывается 
новой порцией пропионовой кислоты при температуре 70 °C в течение 3,5 ч. Предложенный 
способ сложен технологически и требует большого избытка пропионовой кислоты; так, на эте-
рификацию 0,2 г бетулина необходимо 200 мл пропионовой кислоты.
Высокая биологическая активность эфиров бетулина стимулирует разработку простых 
и эффективных способов их получения. Замена ангидридов и хлорангидридов органических 
кислот на доступные и дешевые кислоты позволит упростить и удешевить процесс получения 
сложных эфиров бетулина.
– 339 –
Vladimir A. Levdansky, Alexander A. Kondrasenko… Synthesis of Betulin Diacetate and Betulin Dipropionate
Для разработки более совершенных методов синтеза диацетата и дипропионата бетулина 
в настоящей работе изучены реакции ацилирования бетулина уксусной и пропионовой кисло-
тами в среде толуола в присутствии ортофосфорной кислоты.
Экспериментальная часть
ИК-спектры записаны на Фурье ИК-спектрометре Tensor-27 (Bruker, Германия) в об-
ласти длин волн 400–4000 см-1 в таблетках KBr (3 мг образца / 300 мг KBr). Спектры ЯМР 
сняты на спектрометре Bruker Avance III 600 MГц в CDCl3, 0 – ТМС. Элементный анализ 
выполнен на элементном анализаторе Flash EAтм –1112 (Thermo Quest Italia), одновременно 
определяющем количество ( %) углерода, водорода, кислорода. Измерение Tпл. проведено на 
приборе Electrothermal A9100, ТСХ-анализ осуществлен на пластинках Silufol (Chemapol, 
Чехия) с использованием системы растворителей хлороформ–метанол, 20:1. Эфиры бетули-
на обнаруживали 20%-ным раствором фосфорновольфрамовой кислоты в этаноле с после-
дующим нагреванием при 100–200 °C в течение 2–3 мин, а также в парах I2. Используемый 
для этерификации бетулин получен по методике [8]. Толуол был высушен и перегнан над 
Na [9].
Синтез 3,28-диацетата бетулина
В круглодонную колбу объёмом 0,5 л, снабженную прибором для удаления воды, обра-
зующейся в ходе реакции (насадка Дина-Старка), помещали 13,26 г (0,03 моль) бетулина, зали-
вали 130 мл толуола, 20 мл ледяной уксусной кислоты и 2 мл 85%-ной ортофосфорной кислоты, 
что соответствует 2,6%-ной её концентрации в толуоле. Полученную смесь кипятили до тех 
пор, пока не выделится рассчитанное по уравнению реакции количество воды (продолжитель-
ность 2 ч; выделяется 1,1 мл H2O). Затем реакционную массу концентрировали под вакуумом, 
остаток разбавляли 150–200 мл воды, образовавшийся осадок отфильтровывали, промывали 
на фильтре водой, сушили, получая 3,28-диацетата бетулина с выходом 98 %. После перекри-
сталлизации из этанола выход 83 %. Tпл. 222–224 °C. Лит.: Tпл. 222–223 °C [10]. C34H54O4. Данные 
элементного анализа соответствовали вычисленным. В табл. 1 приведена зависимость выхода 
3,28-диацетата бетулина от концентрации ортофосфорной кислоты и продолжительности ре-
акции.
Таблица 1. Влияние концентрации ортофосфорной кислоты и продолжительности ацилирования 
бетулина на выход 3,28-диацетата бетулина
№ опыта






1 0,65 (0,5) 5,0 65
2 1,30 (1,0) 4,0 77
3 1,95 (1,5) 3,0 84
4 2,60 (2,0) 2,0 98
5 3,25 (2,5) 2,0 97
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Синтез 3,28-дипропионата бетулина
Получали аналогично 3,28-диацетата бетулина. Выход 3,28-дипропионата бетулина 
97 %. После перекристаллизации из этанола выход 84 %. T.пл. 161–163 °C. Лит.: T.пл. 162.3 °C 
[7]. C36H58O4. Данные элементного анализа соответствовали вычисленным. В табл. 2 приведена 
зависимость выхода 3,28-дипропионата бетулина от концентрации ортофосфорной кислоты и 
продолжительности реакции.
Результаты и обсуждение
Известно [11], что при кипячении бетулина в уксусной кислоте в присутствии H2SO4 
образуется 3-ацетат аллобетулина. Позднее в работе [12] было показано, что при замене 
H2SO4 на H3PO4 изомеризации бетулина не происходит и образуется 3,28-диацетат бету-
лина.
В продолжение работы по этерификации бетулина алифатическими кислотами впервые 
показано, что ацилирование бетулина уксусной или пропионовой кислотой в присутствии 
H3PO4 в среде толуола с удалением воды, выделяющейся в процессе реакции, приводит к об-
разованию 3,28-диацетата бетулина или 3,28-дипропионата бетулина (рис. 1).
Состав 3,28-диацетата бетулина или 3,28-дипропионата бетулина подтверждены элемент-
ным анализом, строение – методами ИК- и ЯМР-спектроскопии. ИК-спектры 3,28-диацетата 
бетулина или 3,28-дипропионата похожи, в них в отличие от ИК-спектра бетулина появляется 
интенсивная полоса поглощения C=O в области 1735–1738 см-1. В ИК-спектре 3,28-диацетата 
бетулина характерными являются следующие полосы поглощения (ν,см-1): 3068,96 (C=C); 
2948,70; 2871,47 (С–Н); 1738,27 (С=О); 1455,94; 1389,48; 1366,64 (С–С); 1244,74; 1151,11; 1106,76 
(С–О–С), В ИК-спектре 3,28-дипропионата – (ν, см-1): 3067,02 (С=C); 2956,98; 2871,82 (C–Н); 
1735,79; 1641,88 (С=О); 1461,80; 1423,84; 1389,97; 1355,27 (С–С); 1276,09; 1261,10; 1185,80; 1148,72; 
1105,54; 1083,88 (С–О–С). Отсутствие полос поглощения в ИК-спектрах 3,28-диацетата бетули-
на или 3,28-дипропионата бетулина в области 3400–3450 см-1 указывает на полное замещение 
гидроксильных групп в молекуле бетулина на ацильные группы.
Анализ ЯМР-спектров полученных эфиров бетулина подтвердил их строение. Присут-
ствие в 1H ЯМР-спектре сигналов протонов в области 4.72 и 4.55 м.д. для 3,28-диацетата бету-
лина и в области 4.71 и 4.61 м.д. для 3,28-дипропионата бетулина свидетельствует об устойчи-
вости концевой двойной связи к изомеризации и окислению в выбранных условиях проведения 
Таблица 2. Влияние концентрации ортофосфорной кислоты и продолжительности ацилирования 
бетулина на выход 3,28-дипропионата бетулина
№ опыта






1 0,65 (0,5) 6,0 68
2 1,30 (1,0) 5,0 79
3 1,95 (1,5) 4,5 85
4 2,60 (2,0) 4,0 97
5 3,25 (2,5) 4,0 97
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реакции. Спектр 1H ЯМР диацетата бетулина (CDCl3, м.д., δ): 4.72 (1Н, м, =СН2); 4.55 (1Н, м, 
=СН2); 4.47 (1Н, м, Н3); 4.26 (1Н, д, J10,7 Гц, Н28); 3.86 (1Н, д, J10,7 Гц, Н28); 2.50 (1Н, м, Н19); 
2.08 (3Н, с, СН3СО); 2.03 (3Н, с, СН3СО); 1.65; 1.02; 0,94; 0,82; 0,80 (все 3Н, с, СН3), что соответ-
ствует данным, приведенным в работе [12]. Спектр 1H ЯМР дипропионата бетулина (CDCl3, 
м.д., δ): 4.71 m (1H, =CH2); 4.61 m (1H, =CH2); 4.49 dd (J 10,75гц , J 5.65гц ,H-3); 4.29 dd (1H, J 
12.1гц, J 1.4гц ,H-28); 3.87 d (1H, J 12.1 гц, H-28); 2.49(1H, ddd, J 11.2, J 11.2, J 5.76 гц, H-9); 2.37(2H, 
q, J 7.56гц, H-32); 2.345 q,2.347 (2H, J 35,36 7.56гц, , H-35); 1.70s(3H,H-30 ); 1.18 t, 1.17t (6H, 2CH3, 
J32,33=J35,36 7.76гц, H-33 и H-36 ); 1.16s, 0,99s, 0,88s 0,86s, 0,86s(15H, 5CH3,H-23, H-24, H-25, 
H-26, H-27), что соответствует данным, приведенным в работе [5].
В спектре 13C ЯМР (рис. 2) присутствуют сигналы 34 атомов углерода, а в 13C ЯМР-спектре 
3,28-дипропионата бетулина (рис. 3) – 36 атомов углерода, что соответствует их брутто-
формулам C34H52O4 и C36H56O4.
Известно, что химический сдвиг атома углерода C3 бетулина, связанного с гидроксильной 
группой, наблюдается при 78–79 м.д., а сигнал атома углерода C28 – при 59–60 м.д. [13]. Анализ 
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Рис. 1. Схема синтеза 3,28-диацетата и 3,28-дипропионата бетулина 
Рис. 2. 13C ЯМР-спектр 3,28-диацетата бетулина 
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13C ЯМР-спектров 3,28-диацетата бетулина и 3,28-дипропионата бетулина показал, что после 
ацилирования химический сдвиг атома углерода C3 смещается в слабое поле к 80–81 м.д., а 
атома углерода C28 – к 62–63 м.д., что подтверждает присутствие ацильных групп в получен-
ных эфирах бетулина.
Заключение
Впервые показано, что этерификация бетулина уксусной или пропионовой кислотой в 
присутствии ортофосфорной кислоты с удалением воды, выделяющейся в процессе реакции, 
приводит к образованию соответственно 3,28-диацетата и 3,28-дипропионата бетулина. Со-
став полученных веществ подтвержден элементным анализом, а строение – методами ИК- и 
ЯМР-спектроскопии.
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